
「高齢者脂質異常症 
診療ガイドライン 2017」

序　文

　日本老年医学会による「高齢者の生活習慣病管理ガイドライン」作成の方針が，大内尉義前理事長から示されて
約3年である．すでに糖尿病，高血圧については発刊されているが，脂質異常症について今回発刊の運びとなった．
　脂質異常症編の作成については，荒井秀典副理事長が担当することとなり，システマティックレビューの実施，
アブストラクトテーブルの作成，執筆までを行った．また，ガイドライン作成ワーキングならびに理事・監事の皆
様には内容に関して詳細にご意見をいただいたが，執筆協力者の千葉優子先生にはアブストラクトテーブルの作成
に大変尽力をいただいた．
　また，協力学会として日本動脈硬化学会（山下静也理事長）にご参画いただいた．詳細な査読を行っていただい
たリエゾン委員の木下誠先生，横出正之先生，岡村智教先生，枇榔貞利先生，山下静也先生に心より感謝申し上げ
る．
　高齢者脂質異常症の診療については，日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版にも述べら
れているが，ガイドラインにはない視点をも加えてクリニカルクエスチョンを設定した．在宅医療現場での治療や
エンドオブライフにおける治療などエビデンスが少ない領域もあるが，今後のエビデンスの集積に期待したい．本
ガイドラインが広く臨床の場でご活用いただければ幸いである．
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「高齢者脂質異常症ガイドライン」作成手順

1）Clinical Question（CQ）の設定

　日本老年医学会「高齢者の脂質異常症ガイドライン」
作成ワーキングにて CQ を作成．平成 23～25 年度に認
知症や ADL 低下をアウトカムとした視点で文献検索
を行った長寿医療研究開発事業（「生活自立を指標とし
た，生活習慣病の検査値の基準値設定に関する研究」
主任研究者 大内尉義）での CQ をベースにした．ま
た，エビデンスとしてではなく，安全かつ有効な高齢
者の診療を行う上で必要な事項を，Question（Q）と
して設定し，エビデンスが不足していることや臨床上
エビデンスが不要で自明であることもガイドライン作
成委員の経験知を盛り込んで記載する方針とした．最
終的には，CQ と Q の区別が困難なクエスチョンが多
数存在したため，すべて CQ で表現することとした．

2）文献検索と系統的レビュー

　CQ ごとにキーワードを設定して PubMed にて文献
検索を行った．一部，Cochrane，医中誌でも検索を
行った．今回の文献検索は系統的レビューを目指した
が，高齢者を対象としたエビデンスが十分でないもの
が多く，定性的評価にとどまった．文献検索が網羅的
であるかの評価も十分ではない．ただし，アブストラ
クトテーブルを作成できており，利用者自身がバイア
スの判断をできると考える．

3）エビデンスレベルの分類

　レベル 1＋　  質の高いRCTおよびそれらのメタアナ
リシス

　レベル 1　　  その他のRCTおよびそれらのメタアナ
リシス

　レベル 2　　  前向きコホート研究およびそれらのメ
タアナリシス・事前に定めたRCTのサ

ブ解析
　レベル 3　　  非ランダム化比較試験・前後比較試験・

後ろ向きコホート研究・ケースコント
ロール研究・RCT の後付けサブ解析

　レベル 4　　  横断研究や症例集積

4）推奨グレードの分類

　推奨グレード A：レベル 1 の論文があるかレベル 2
～4 の論文の結果が一致．
　推奨グレードB：レベル2～4の論文の結果は一般的
に一致．
　なし
　エビデンスだけでなく，利益と害のバランスで推奨
グレードを決めた．

5）査読による修正

　協力学会である日本動脈硬化学会に依頼し，指摘に
応じて執筆委員が修正した．

6）推奨文と推奨グレードの決定

　上記の修正後の推奨文と推奨グレードについて日本
老年医学会の理事，監事，学術委員会委員，あり方委
員会委員，あり方委員会ワーキング委員，高齢者の生
活習慣病管理ガイドライン作成ワーキング委員に意見
を求めた．推奨文およびそのグレードに反対意見があ
れば修正を重ね，原則ガイドライン作成ワーキングの
全員一致をもって決定した（デルファイ法）．なお，推
奨内容に関連して日本老年医学会が定める開示基準を
超える利益相反を有する者は投票に加わらなかった．
なお，執筆委員の COI 状況は別に表記の通りである．

7）パブリックコメント

　学会ホームページにて 3 週間パブリックコメントを
求め，語句や表現に修正を加えた．
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「高齢者脂質異常症診療ガイドライン2017」作成参加者と利益相反

日本老年医学会「高齢者の生活習慣病管理ガイドライン」作成ワーキング：
　　委 員 長：荒木　厚
　　副委員長：横手幸太郎
　　顧　　問：井藤英喜
　　委　　員（脂質異常症担当）：荒井秀典

執筆委員：
　　荒井秀典（国立長寿医療研究センター老年学・社会科学研究センター　副院長）

協力学会：
　日本動脈硬化学会　リエゾン委員：
　　  木下　誠（帝京大学），横出正之（京都大学），岡村智教（慶應大学），枇榔貞利（松柏会つかさ病院），山下静

也（りんくう総合医療センター）

執筆協力者：
　　千葉優子（東京都健康長寿医療センター糖尿病・代謝・内分泌内科）

　本ガイドラインを引用する際は，引用元について下記の情報にそって記載してください．日本老年医学会「高齢

者の生活習慣病管理ガイドライン」作成ワーキング．高齢者脂質異常症診療ガイドライン 2017．日老医誌 2017；

54（4）：に掲載

表 1　日本老年医学会「高齢者の生活習慣病管理ガイドライン」作成ワーキング参加者のCOI 開示
参加者名

（所属，職名）
①顧問 ②株保

有・利益
③特許使
用料

④講演料 ⑤原稿料 ⑥研究費 ⑦寄附金 ⑧寄附講
座

⑨その他

荒木　厚
（東京都健康長寿
医療センター糖尿
病・代謝・内分泌
内科，内科総括部
長）

該当なし 該当なし 該当なし MSD，アステラ
ス製薬，アスト
ラゼネカ，小野
薬品工業，協和
発酵キリン，大
正富山医薬品，
大 日 本 住 友 製
薬，武田薬品工
業，田辺三菱製
薬，日本イーラ
イリリー，日本
ベーリンガーイ
ンゲルハイム，
ノ バ ル テ ィ ス　
ファーマ

該当なし 該当なし 第一三共 該当なし 該当なし
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横手幸太郎
（千葉大学大学院
医学研究院細胞治
療内科学講座，教
授）

該当なし 該当なし 該当なし MSD，アステラ
ス・ ア ム ジ ェ
ン・ バ イ オ
ファーマ，アス
テラス製薬，ア
ストラゼネカ，
小野薬品工業，
三 和 化 学 研 究
所，興和，興和
創薬，サノフィ，
塩野義製薬，第
一三共，大正富
山医薬品，大日
本住友製薬，武
田薬品工業，田
辺三菱製薬，日
本ベーリンガー
イ ン ゲ ル ハ イ
ム， ノ ボ　 ノ ル
デ ィ ス ク　
ファーマ，ファ
イザー，持田製
薬

該当なし アステラ
ス製薬

MSD，アステラス
製薬，アストラゼ
ネカ，エーザイ，
小 野 薬 品 工 業，
キ ッ セ イ 薬 品 工
業，協和発酵キリ
ン，興和創薬，サ
ノフィ，塩野義製
薬，第一三共，大
正富山医薬品，大
日本住友製薬，武
田薬品工業，田辺
三 菱 製 薬， 帝 人
ファーマ，富山化
学工業，日本イー
ライリリー，日本
ベーリンガーイン
ゲルハイム，ノバ
ルティス　ファー
マ，ファイザー，
ブリストル・マイ
ヤーズ　スクイブ，
持田製薬

MSD，栃
木県

該当なし

井藤英喜
（東京都健康長寿
医療センター，理
事長）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし

荒井秀典
（国立長寿医療研
究センター，副院
長）

ポシブル
医科学株
式会社

該当なし 該当なし MSD，アステラ
ス製薬，アステ
ラス・アムジェ
ン・ バ イ オ
フ ァ ー マ， ア
ボ ッ ト ジ ャ パ
ン，興和創薬，
サ ノ フ ィ， 第
一三共

該当なし 該当なし 大塚製薬，第一三
共

該当なし 該当なし

千葉優子
（東京都健康長寿
医療センター糖尿
病・代謝・内分泌
内科，医長）

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 該当なし
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概　要

CQ1　脂質異常症は高齢者における動脈硬化性疾患

発症に影響するか？

【要約】
●‌高齢者において，総コレステロール，Non‌ HDL コ

レステロール，LDL コレステロール値が高くなれ
ば，冠動脈疾患の発症が増加する．

●高齢者における脂質異常症と脳卒中との関係は明ら
かではない．
CQ2　スタチンは高齢者の心血管イベント発症リス

クを低下させるか？

【要約】
●高齢者におけるスタチン治療は冠動脈疾患の二次予

防効果が期待できる（推奨グレード A）．
●前期高齢者（75 歳未満）の高 LDL-C 血症に対する

スタチン治療は冠動脈疾患，非心原性脳梗塞の一次
予防効果が期待できる（推奨グレード A）．

●後期高齢者（75 歳以上）の高 LDL-C 血症に対する
脂質低下治療による一次予防効果は明らかでない．
CQ3　スタチンは高齢者において，有害事象を増加さ

せるか？

【要約】
●高齢者においてスタチン治療は糖尿病の新規発症を

有意に増加させるので注意する（推奨グレード B）．
●がんの発症など，他の重篤な副作用の増加はない．
● CYP で代謝されるスタチンの中では，薬物相互作

用による有害事象に注意する（推奨グレード B）．
CQ4　脂質異常症はADL低下と関係するか？

【要約】
●高TG血症，低HDLコレステロール血症がADL低

下と関連することを示す十分なエビデンスはない．
CQ5　アポ E4は ADL 低下と関係するか？

【要約】
●アポ E4 は ADL 低下と関連する．
CQ6　スタチン治療はADL低下と関係するか？

【要約】
●スタチンは脳心血管イベントの低下を介して，高齢

者の ADL 低下を抑制する（推奨グレード B）．

CQ7　高 LDL コレステロール血症は認知症発症と関

係するか？

【要約】
●高齢期における LDL コレステロールレベルと認知

症発症に関しては一定の傾向を認めない．
CQ8　高トリグリセライド血症は認知症発症と関係

するか？

【要約】
●血清トリグリセライド値と認知症発症に関して，十

分なエビデンスはない．
CQ9　低HDLコレステロール血症は認知症発症と関

係するか？

【要約】
●血清 HDL コレステロールレベルと認知症発症に関

しては一定の傾向を認めない．
CQ10　アポ E4は認知症発症と関係するか？

【要約】
●アポ E4 はアルツハイマー病発症と有意な関係があ

る．
CQ11　脳卒中は認知症発症と関係するか？

【要約】
●高齢者において脳卒中の既往は認知症発症リスクを

増加させるので注意を要する（推奨グレード A）．
CQ12　スタチンの内服は認知症発症を減らすか？

【要約】
●スタチン内服者における認知症発症リスクの低下を

示唆する結果もあるが，一定の傾向を認めない．
CQ13　エンドオブライフにおいてスタチンの中止は

可能か？

【要約】
●余命が 1 年以内の患者に対して，服用中のスタチン

を中止することは安全であり，QOL向上，医療費削
減につながる（推奨グレード B）．
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CQ1　脂質異常症は高齢者における動脈硬化性疾患

発症に影響するか？

【要約】
●高齢者において，総コレステロール，Non‌ HDL コ

レステロール，LDL コレステロール値が高くなれ
ば，冠動脈疾患の発症が増加する．

●高齢者における脂質異常症と脳卒中との関係は明ら
かではない．

【解説】
　欧米の疫学調査においては，成人と同じく高齢者（主
に前期高齢者：65 歳以上 75 歳未満）でも高 LDL コレ
ステロール血症が冠動脈疾患の危険因子であることが
明らかとなった1）～6）（エビデンスレベル1）．一方，75歳
以上の高齢者を対象とした研究では，LDL コレステ
ロール値と冠動脈疾患リスクの間に関連性を認めない
とする報告が多いが7）～9）（エビデンスレベル2），我が国
における10のコホート研究（65,594名）のメタ解析に
おいて（EPOCH-JAPAN），70 から 89 歳の解析の結
果，男性においては総コレステロール 240‌mg/dl以上
で有意に冠動脈疾患死が増加した．しかし，女性では
有意な関係が得られなかった．また，脳梗塞による死
亡に関しては男女とも有意な関係を認めなかった10）

（エビデンスレベル 1＋）．また，Non‌ HDL コレステ
ロール値と動脈硬化性疾患との関連を見た NIPPON‌
DATATA‌90 によれば，65 歳以上の高齢者において，
Non‌ HDL コレステロール値と冠動脈疾患の間に有意
な関係を認めたが，脳梗塞，脳卒中との間には有意な
関係は認めなかった11）（エビデンスレベル 2）．西ヨー
ロッパと北米において行われた約 90 万名の成人男女
を対象にした前向き研究（計 61 件）のメタ解析では，
観察期間中に 55,000 名の心血管死（冠動脈疾患，脳血
管障害，その他）が確認され，このうち 70 歳から 89
歳の高齢者においても観察開始時の血清総コレステ
ロール値と冠動脈疾患死に有意な相関を認めたが，脳
卒中との関係は認めなかった12）（エビデンスレベル 1）．
また，アジア太平洋地域で行われた29のコホート研究
のメタ解析においても，60 歳未満の群のみならず，60
～74歳，75歳以上の群において総コレステロール値と
冠動脈疾患死との間に有意な正の相関関係を認めてい
るが，脳卒中と血清脂質との関連は認めていない13）（エ

ビデンスレベル 1）．
　Cardiovascular‌Health‌Studyにおいては，65歳以上
高齢者における解析により，HDLコレステロール値と
心筋梗塞の発症，LDLコレステロール値及びnon‌HDL
コレステロール値と虚血性脳卒中との間に有意な関係
が認められている14）．また，同じく Cardiovascular‌
Health‌ Study においてコホートを 65～74 歳，75～84
歳，85 歳以上の 3 群に分けて解析したところ，脳卒
中，心筋梗塞，脳心血管死の複合エンドポイントとの
関係が認められたのは，65～74歳の集団におけるHDL
コレステロール値のみであった15）（エビデンスレベル
2）．
　このように 65 歳以上の高齢者において血清脂質と
動脈硬化性疾患との間に正の相関を認めない研究もあ
るが，メタ解析においては，総コレステロール，Non‌
HDL コレステロール，LDL コレステロールと冠動脈
疾患との間に正相関を認めている．
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

50～79 歳 3,187 名 高コレス
テロール
血症

心血管死亡 9年以上の追跡の結果，高コレステロールは高齢者
において致死的虚血性心疾患の独立した危険因子
である

2） コホート研
究

65 歳以上の心
血管疾患のない
男性

1,480 名 総コレス
テロール
値

心血管イベン
ト

12 年間追跡した結果，血清コレステロールレベル
を4分位で比較すると，コレステロール値が高値で
あるほど心血管疾患のリスクが上昇した（RR＝
1.64，95％CI＝1.14～2.36）．血清コレステロール高
値は 65 歳以上の高齢男性において心血管疾患の独
立した危険因子である．

3） コホート研
究

マサチューセッ
ツ州地域在住高
齢男女

4,066 名 総コレス
テロール
値

冠動脈疾患に
よる死亡

5 年間の追跡調査で，総コレステロール値の上昇
は，心血管疾患由来の死亡のリスクを有意に上昇さ
せた．また，総コレステロール値が低下するに伴
い，心血管死のリスクも低下した（p＝0.005）．

4） コホート研
究

Framingham‌
Heart‌ Studyに
参加し，心血管
疾患を認めない
65歳以上の男女

2,501 名 総コレス
テロール
値

冠動脈疾患に
よる死亡

高齢者においても，心血管疾患のリスク因子は若年
者と同様であると示唆された．総コレステロール高
値についても，200‌mg/dl以下の群と比較すると高
いリスクを呈していたRR＝1.8，95％CI＝1.3～2.5）．

5） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー

4 つの脂質の介
入研究の 50 歳
以上の男女

2 , 9 0 8 名
（ 冠 動 脈
硬化の研
究 で は
341 名）

総コレス
テロール
値

冠動脈硬化，
死亡

主として 60 歳未満の男性において，二次予防とし
て総コレステロール値を低下させる治療は，冠動脈
硬化の進行を緩徐にさせ，死亡率を低下させる．
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6） コホート研
究

自己申告におい
て心血管疾患の
既往歴のない
60～79 歳 の 白
人男性

2,746 名 総コレス
テロール
値

冠動脈疾患に
よる死亡

平均 10.1 年の観察期間において，冠動脈疾患によ
る死亡は加齢と共に増加し，血清コレステロール値
が上昇すると，20 年でその死亡率が 5 倍まで上昇
した（2.2 人/年/1,000 人に対し，11.3 人/年/1,000
人）．

7） コホート研
究

Framingham‌
Heart‌ Study に
参加した男女

5,209 名 LDL コレ
ステロー
ル値

全死亡，冠動
脈疾患による
死亡，非冠動
脈疾患死亡

80 歳以上の症例では，全死亡と総コレステロール
値との間に関連を認めなかった．LDL コレステ
ロール値と全死亡，冠動脈疾患死亡との間にも関連
性を認めなかった．

8） コホート研
究

地域在住の 70
歳以上の男女

997 名 総コレス
テロール
値， 低
HDL血症

全死亡，冠動
脈疾患による
死亡，入院を
必要とする心
筋梗塞もしく
は不安定狭心
症

4 年間の追跡調査にて，総コレステロール値の上
昇，低 HDL 血症は，全死亡と冠動脈疾患による死
亡，心血管リスク因子を調整後の心筋梗塞や不安定
狭心症の入院のリスクの上昇と有意な関連を認め
なかった．

9） ケースコン
トロール研
究

85 歳以上の男
女

724 名 総コレス
テロール
値

死亡（死因は
ICD-9 で検索）

総コレステロール値で3群に分類（＜5.0，5.0～6.4，
≧6.5‌mmol/l）し，死亡リスクと総コレステロール
値との関連を比較検討．年齢，性，心血管リスク因
子を投入しても，5年の経過で各群における死亡リ
スクに差は見られなかった．総コレステロール値が
1‌mmol/l上昇するごとに死亡リスクは 15％減少し
た（risk‌rario＝0.85，95％ CI＝0.79～0.91）．

10） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

40～89歳で，冠
動脈疾患の既往
のない日本人

65,594 名 総コレス
テロール
値

死亡（脳卒中，
脳梗塞，脳出
血，冠動脈疾
患由来）

70～89 歳（平均年齢 75 歳）の高齢者群では，弾性
で総コレステロール高値（≧6.21‌mmol/l）が冠動
脈疾患による死亡リスクを増大させた（HR＝2.77，
95％ CI＝1.09～7.03）．しかし女性では 1.02（0.42～
2.49）と有意な関連を認めなかった．総コレステ
ロール値は脳梗塞による死亡とは関連性を認めな
かった．

11） コホート研
究

N I P P O N‌
DATA‌ 90 に登
録した 75 歳以
上の日本人

6,701 名 non-HDL
コレステ
ロール値

冠動脈疾患，
脳卒中による
死亡

non-HDL コレステロールと冠動脈疾患による死亡
には有意な関連があり，non-HDL コレステロール
が高いほどリスクが上昇したが，脳卒中による死亡
と non-HDL コレステロールとは有意な関連を認め
なかった（p＝0.052）．

12） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

主に西ヨーロッ
パ，北アメリカ
在住の既往歴の
な い 40～89 歳
の男女

61 試験，
900,000名

総コレス
テロール
値

心血管死（虚
血性心疾患，
脳卒中，その
他）

70～89 歳の高齢者においても，男女共に総コレス
テロール値が 1‌mmol/l低下すると冠動脈疾患によ
る死亡率が有意に減少した（HR＝0.83，95％ CI＝
0.81～0.85）．ただし，脳出血や脳卒中による死亡と
総コレステロールとは関連性を認めなかった．

13） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

アジア太平洋地
域在住の男女

29 研究，
352,033名

総コレス
テロール
値

全死亡，非致死
的冠動脈疾患，
全脳卒中，出血
性脳卒中，虚血
性脳卒中，冠動
脈疾患による
死亡，非致死的
心筋梗塞，致死
的/非 致 死 的
脳卒中（ICD-9
より検索）

総コレステロール値が 1‌mmol/l上昇する毎に冠動
脈疾患による死亡リスクが有意に上昇した．この傾
向は年齢や性による相違を認めなかった．脳卒中と
総コレステロール値との関連は明らかでなかった．
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14） コホート研
究

Cardiovascular‌
Health‌ Study
に参加したアメ
リカ在住の 65
歳以上の男女

5,201 名 総コレス
テロールと
LDLコ レ
ステロー
ル値

全死亡，心血管
イベント（心筋
梗塞，脳卒中）

総コレステロールと LDL コレステロールは心筋梗
塞と虚血性脳卒中との間に有意な相関関係を認め
た．低 HDL コレステロール血症は心筋梗塞の発症
と有意に関連していた．高 HDL 血症は男性におい
て虚血性脳卒中のリスク減少と関連していた．

15） コホート研
究

Cardiovascular‌
Health‌ Study
に参加したアメ
リカ在住の 65
歳以上の男女

4,883 名 心血管危
険因子

心血管イベン
ト（脳卒中，
心筋梗塞，冠
動脈疾患によ
る死亡）

65～74 歳，75～84 歳，85 歳以上の 3 群で評価し 5
年間追跡調査した結果，高齢者群において殆どのリ
スク因子は心血管イベントとの関連性を認めな
かった．

CQ2　スタチンは高齢者の心血管イベント発症リス

クを低下させるか？

【要約】
●高齢者におけるスタチン治療は冠動脈疾患の二次予

防効果が期待できる（推奨グレード A）．
●前期高齢者（75 歳未満）の高 LDL-C 血症に対する

スタチン治療は冠動脈疾患，非心原性脳梗塞の一次
予防効果が期待できる（推奨グレード A）．

●後期高齢者（75 歳以上）の高 LDL-C 血症に対する
脂質低下治療による一次予防効果は明らかでない．

【解説】
　70 歳から 82 歳の高齢者を対象とした PROSPER 試
験や多くのスタチンによるRCTのメタ解析において，
65歳以上の高齢者において，スタチンは有意に心血管
イベントの発症リスクを低下させることが示されてい
る．Roberts らのメタ解析では，高齢者においてスタ
チン治療はプラセボと比較して，総死亡を15％減少さ
せ（95％ CI：7～22％），冠動脈疾患死を 23％減少さ
せ（95％ CI：15～29％），致死性・非致死性心筋梗塞
を 26％減少させ（95％ CI：22～30％），致死性・非致
死性脳卒中を 24％減少させた（95％ CI：10～35％）1）

（エビデンスレベル1＋）．しかし，RCTの対象は75歳
未満の高齢者が大多数を占め，75歳以上の高齢者に対
するエビデンスは少ない．CTTのメタ解析2）（エビデン
スレベル 1+）において 75 歳以上の高齢者においても
スタチンによる有意なイベント抑制効果は示されてい
るが，PROSPER のサブ解析では，その効果は二次予
防においてのみ認められている3）（エビデンスレベル
1）．
　従って，動脈硬化性疾患予防ガイドライン2012年版
においては，スタチンは前期・後期高齢者における二

次予防，前期高齢者における一次予防において心血管
イベント発症リスクを低下させると記載されており，
75歳以上の高齢者の一次予防に関して，スタチンによ
る脂質低下治療を行うかどうかは主治医の判断に委ね
られていると言えるが，複数の疾患を有し多剤を服用
している患者が多いため，副作用の発現などリスク・
ベネフィットの重視が求められる4）．
　一方，フレイルを有する糖尿病患者や冠動脈疾患患
者におけるスタチンの投与は死亡率を減少させるとい
う報告があり，高リスクの患者におけるスタチン使用
の意義に関しては今後さらに検討を要する5）6）．
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1） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

60 歳以上 18 試験，
51,351 名

スタチン 全死亡，心血
管性死亡，致
死 的/非 地 誌
的心筋梗塞，
致 死 的/非 致
死的脳卒中

スタチン治療は全死亡を15％（95％CI＝7～22％），
心血管性死亡を23％（95％CI＝15～29％），心筋梗
塞リスクを26％（95％CI＝22～30％），脳卒中リス
クを 24％（95％ CI＝10～35％）減少させた．癌の
発症や副作用発症についてはプラセボ群と差を認
めなかった．

2） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

高 LDL 血 症 患
者

5 試 験，
39,612名，
21 試験，
129,526名

スタチン 全死亡，心血
管イベント，
心血管死亡，
非致死的心筋
梗塞，脳卒中，
冠動脈血行再
建

LDLコレステロールの1‌mmol/lの低下は全死亡を
10％抑制した（RR＝0.90，95％ CI＝0.87～0.93，p
＜0.0001）．特に心血管死の抑制が高度であった（RR
＝0.80，95％ CI＝0.74～0.87，p＜0.0001）．LDL コ
レステロールを2～3‌mmol/l低下させることは，リ
スクを 40～50％抑制する可能性がある．

3） RCT 70～82 歳 の 高
齢男女

男性
2,804 名，
女性
3,000 名

プラバス
タチン 40‌‌
mg

心血管死亡，
非致死的心筋
梗塞，致死的/
非致死的脳卒
中

3 年間のプラバスタチンの使用は高齢者において
LDL コレステロール値を 34％低下させ，心血管イ
ベントのリスクも有意に減少した（HR＝0.85，95％
CI＝0.74～0.97，p＝0.014）．心血管死と非致死的心
筋梗塞のリスクをより抑制した（HR＝0.81，95％
CI＝0.69～0.94，p＝0.006）．癌の発症についてはプ
ラセボ群と差がなかった．高齢者においてもスタチ
ン使用を推奨する．

4） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー

65 歳以上 8 試 験，
63,435 名

スタチン 心血管疾患発
症，死亡，副作
用

高齢者においてもスタチン使用は有用であるが，
個々の状況に応じて使用を調整するべきである．

5） 後 向 き コ
ホート研究

イタリアの 65
歳以上の糖尿病
患者

1,712 名 スタチン 3 年間におけ
る死亡

スタチンによる治療は年齢やフレイル指標である
MPI（multiple‌prognostic‌impairment）nに関わら
ず，3 年間の死亡の減少と関連した．

6） 後 向 き コ
ホート研究

イタリアの 65
歳以上の冠動脈
疾患で入院の既
往がある住民

2,597 名 スタチン 3 年間におけ
る死亡

スタチンによる治療は年齢やフレイル指標の MPI
（multiple‌ prognostic‌ impairment）に関わらず，3
年間の死亡の減少と関連した．

CQ3　スタチンは高齢者において，有害事象を増加さ

せるか？

【要約】
●高齢者においてスタチン治療は糖尿病の新規発症を

有意に増加させるので注意を要する（推奨グレード
B）．

●がんの発症など他の重篤な副作用の増加はない．
● CYP で代謝されるスタチンの中では，薬物相互作

用による有害事象に注意する（推奨グレード B）．

【解説】
　スタチンは安全に使用できる薬剤であるが，副作用
の発現についての報告も多く認められる．まず，Sattar
らによる 13RCT のメタ解析の結果，スタチンにより
糖尿病の新規発症が 9％増加することが示され（95％
CI＝1.02～1.17），加齢とともに糖尿病の新規発症が増
える傾向が示されている1）（エビデンスレベル1＋）．こ
のメタ解析は 65 歳未満も含まれているが，Teng らは
65歳以上の一次予防患者のみのメタ解析を行った．彼
らのメタ解析によるとスタチンによる主要心血管イベ
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ントリスク低下は18％（95％CI＝0.74～0.92），非致死
性心筋梗塞リスクは 25％低下（95％ CI＝0.59～0.94）
であったが，筋肉痛の発症（相対リスク 0.88，95％ CI
＝0.69～1.13），肝酵素上昇（相対リスク 0.98，95％ CI
＝0.71～1.34），新規糖尿病発症（相対リスク1.07，95％
CI＝0.77～1.48），重篤な有害事象（相対リスク 1.00，
95％ CI＝0.97～1.04）については有意差を認めなかっ
た2）（エビデンスレベル 1＋）．
　また，Roberts らによるメタ解析の結果，スタチン
治療によるがんの発症はプラセボに比べ，1.06（0.95～
1.18）倍で有意差はなかった．有害事象に関しては
AST，ALT の 3 倍以上の上昇，CK の 10 倍以上の上
昇，試験中止の各項目についてはスタチンとプラセボ
で差が無かった．しかし，筋痛などの症状や消化器症
状は有意にスタチン群で多かった3）（エビデンスレベル
1+）．
　糖尿病の新規発症に関して，相反するメタ解析の結
果が得られたが，本ガイドラインにおいてはSattarら
によるメタ解析の結果を重視し，スタチンは高齢者に
おける糖尿病の新規発症を増加させると結論づけた
い．しかし，スタチンによる新規糖尿病の発症は用量
依存性であり，適正な用量のスタチンを用いて定期的
に血糖値等をモニターすることが望ましい．
　高齢者におけるスタチンの使用では薬物相互作用に
よる有害作用に注意する．アトルバスタチン，シンバ

スタチン，ピタバスタチン，ロバスタチンはCYP3A4，
フルバスタチンCYP2C9で代謝されるが，プラバスタ
チンとロスバスタチン（CYP2C9 でわずかに代謝）は
CYPの代謝の影響を受けにくい．CYP3A4で代謝され
るスタチンとCYP3A4阻害薬のジルチアゼム，べラパ
ミル，アミオダロン，マクロライドなどを併用する場
合にはスタチンの血中濃度が増加する可能性があり，
その有害作用に注意を要する4）．

文献
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649―661.
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

スタチン使用の
成人非糖尿病患
者

13 試験，
91,140 名

スタチン 糖尿病発症 スタチン治療は糖尿病の発症リスクを 9％増大さ
せた（OR＝1.09，95％ CI＝1.02～1.17．スタチンに
よる糖尿病発症リスクは高齢患者で最も高かった．

2） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

65 歳以上の一
次予防患者

8 試 験，
25,952 名

スタチン 心血管イベン
ト，非致死的
心筋梗塞，全
心筋梗塞，脳
卒中，全死亡
筋肉痛，肝酵
素上昇，糖尿
病新規発症，
他重篤な有害
事象の発症

高齢患者において，心血管イベントの一次予防にス
タチンは有効であった．筋肉痛や肝酵素の上昇，糖
尿病の新規発症や重篤な有害事象の発生には有意
差を認めなかった．
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3） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

60 歳以上のス
タチン使用患者

18 試験，
51,351 名

スタチン 全死亡，心血管
イベント（致死
的/非 致 死 的
心筋梗塞，致死
的/非 致 死 的
脳卒中），癌の
発症，CKの上
昇（基準値の
10倍以上），肝
酵素の上昇（基
準値の 3 倍以
上），有害事象
の発症

スタチンの使用は全死亡や心血管疾患のリスクを
減少させた．癌の発症についてはプラセボ群と有意
差を認めなかった（RR＝1.06，95％ CI＝0.95～
1.18）．筋骨格症状と消化管症状はスタチン使用群
で有意に多かった（p＜0.01）．

4） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー

19 の研究の高
齢者

スタチン 薬物相互作用 高齢者における薬物相互作用の頻度や重要度は研
究によって差が大きい．スタチン使用者と非使用者
での薬物相互作用の研究では，シンバスタチン，ア
トルバスタチンとべラパミル，ジルチアゼム，アミ
オダロン，マクロライド系抗菌薬との併用での報告
がある．

CQ4　脂質異常症はADL低下と関係するか？

【要約】
●高TG血症，低HDLコレステロール血症がADL低

下と関連することを示す十分なエビデンスはない．
【解説】
　NIPPON‌DATA90 において，日本人の 65 歳以上の
高齢者 1,222 人を 5 年間追跡した．高血圧，糖尿病，
高コレステロール血症，低 HDL コレステロール血症，
高トリグリセライド（TG）血症，肥満，喫煙の 7 つの
危険因子のうち，持っている数と5年後の手段的ADL

（IADL）の変化との関係を見た結果，危険因子数が多
いほど IADL の低下は大きかった．しかしながら，脂
質異常症に関して，総コレステロール 240‌mg/dl以
上，未満，TG150‌mg/dl以上，未満，HDL コレステ
ロール 40‌mg/dl以上，未満で分けた場合には IADL
変化に関して，女性の低 HDL コレステロール以外は
有意差がなかった1）（エビデンスレベル2）．米国で実施
された Health‌ABC 研究は，2,920 名の 70～79 歳の男
女における 4 年間の縦断研究であるが，低 HDL コレ
ステロール血症，高 TG 血症はそれぞれ運動機能低下
と関連した．低 HDL コレステロール血症の相対リス
クは調整後 1.20（1.06～1.36），高 TG 血症の相対リス
クは調整後1.17（1.04～1.33）であった2）（エビデンスレ
ベル 2）．イタリアの横断研究では 836 名の 65 歳以上

高齢者における解析がなされた．その結果，HDL-Cは
有意に男女において膝伸展力と有意に関係し，男性に
おいて 4‌m，400‌m 歩行速度と関係した．HDL-C が
55‌mg/dl以上の群では，歩行スピードにおいても上位
3分の1に属することが多く，身体機能が高かった3）（エ
ビデンスレベル 4）．香港での 70 歳以上高齢者 199 人
の横断研究の結果，バーセルインデックスは総コレス
テロールと正の相関はあったが，LDL コレステロー
ル，TG，HDL コレステロールとの相関はなかった4）

（エビデンスレベル 4）．
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and‌ objective‌ measures‌ of‌ lower‌ extremity‌ perfor-
mance‌ in‌ older‌ nondisabled‌ persons:‌ the‌ InChianti‌
study.‌J‌Am‌Geriatr‌Soc‌2008;‌56:‌621―629.
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

地域在住の 65
歳以上高齢者

1,222 名 高血圧，糖
尿病，高コ
レステロー
ル血症，低
HDLコレ
ステロー
ル血症，高
トリグリセ
ライド 血
症，肥満，
喫 煙 の7
つの危険
因子

手段的 ADL 高血圧，糖尿病，高コレステロール血症，低 HDL
コレステロール血症，高トリグリセライド血症，肥
満，喫煙の7つの危険因子のうち，持っている数と
5 年後の手段的 ADL（TMIG インデックス）の変
化との関係を見た結果．危険因子数が多いほど
IADL の低下は大きかった．総コレステロール
240‌mg/dl以上，未満，トリグリセライド 150 以
上，未満，HDL コレステロール 40 以上，未満で分
けた場合には IADL の有意差は，女性の低 HDL-C
以外には認めなかった．

2） コホート研
究

地域在住高齢者 2,920 名 メタボリッ
クシンド
ローム

0.25 マイル歩
行できるかど
うか，階段を
10 段上れるか
どうか

メタボリックシンドロームは運動機能の低下と関
連していた．メタボリックシンドロームのリスクの
上昇に伴い，運動機能低下のリスクは上昇した．低
HDL コレステロール血症，高 TG 血症はそれぞれ
運動機能低下と関連した．

3） 横断研究 65 歳以上の地
域在住高齢者

836 名 喫煙，身
体 活 動
量，体組
成，脳心
血管疾患
の既往

4‌m 歩行速度
（速歩），400‌m
歩行速度，膝
伸展筋力

HDL-C は有意に男女において膝伸展力と関係し，
男性において 4‌m，400‌m 歩行速度と関係した．
HDL-Cが 55‌mg/dl以上の群では，歩行スピードに
おいても上位3分の1に属することが多く，身体機
能が高かった．

4） 横断研究 70 歳以上の地
域在住高齢者

199 名 総コレス
テ ロ ー
ル，LDL
コレステ
ロール，
TG，HDL
コレステ
ロール値

バーセルイン
デックス

バーセルインデックスは総コレステロールとの相
関はあったが，LDLコレステロール，TG，HDLコ
レステロールとの相関はなかった．

CQ5　アポ E4は ADL 低下と関係するか？

【要約】
●アポ E4 は ADL 低下と関連する．

【解説】
　オランダの1,262名の65歳以上の高齢者を対象とし
て6年間の追跡調査を行い，アポE4とADL低下との
関連を検討した．その結果，ベースラインにおいてア
ポ E4 を有する人はアポ E3/E3 の人に比べ，歩行ス
ピードが 0.4‌m/秒以下であることが多く（オッズ比
2.26，95％ CI‌1.31～3.90），5 回立ち上がりテストに 20

秒以上時間がかかる人が多かった（オッズ比1.94，95％
CI‌ 1.19～3.16）．6 年後においてアポ E4 を有する人は
アポE3を有する人に比べ，5回立ち上がりテストに要
する時間が 20 秒以上になるオッズ比が 1.89 であった

（95％ CI‌1.08～3.31）．しかしながら，歩行スピードや
15 段の階段を上れるかどうかについてはアポ E4，E3
群間で有意差を認めなかった1）（エビデンスレベル 2）．
このような差が生じた原因としてはアルツハイマー病
による身体機能の低下を反映している可能性がある
が，本研究では認知機能に関する検査が行われておら

GUIDELINE

日本老年医学会雑誌　 http://www.jpn-geriat-soc.or.jp/14



ず，その理由に関しては不明である．
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

地域在住高齢者 1,262 名 アポ E4 歩 行 ス ピ ー
ド，5回椅子立
ち上がり

アポE4を有する人はアポE3/E3の人に比べ，歩行
スピードが遅く，5 回椅子立ち上がりに時間が掛
かった．

CQ6　スタチン治療はADL低下と関係するか？

【要約】
●スタチンは脳心血管イベントの低下を介して，高齢

者の ADL 低下を抑制する（推奨グレード B）．
【解説】
　前向きのランダム化比較試験でスタチンの ADL へ
の効果を検証した研究においては，LDLコレステロー
ルが 160～220‌mg/dlの 431 名の高齢者をプラセボ，
ロバスタチン 20,40‌mg の 3 群にランダムに割り付け，
6 カ月間追跡した結果，ADL，手段的 ADL などの指
標に関して 3 群間での差は認めなかった1）（エビデンス
レベル 1）．後ろ向きの観察研究であるが，ナーシング
ホーム入所者において心血管疾患の既往があるスタチ
ン内服者と条件をマッチさせた非内服者それぞれ
1,313名を一年間観察した結果，スタチン内服者のほう
が非内服者に比べ，1年間の総死亡が31％低下したが，
身体機能の低下は影響がなかった．総死亡：調整後の
ハザード比 0.69（0.58～0.81），入院：調整後のハザー
ド比 0.98（0.86～1.12），身体機能の低下：調整後のハ
ザード比0.95（0.75～1.19）であった2）（エビデンスレベ
ル 3）．末梢動脈疾患を有する患者 332 名，末梢動脈疾
患を有さない患者 212 名における縦断研究において，
3 年間追跡した結果，スタチン服用者は非服用者に比
べて，歩行速度の低下が有意に少なく，6 分間歩行距
離の低下も少なかった．末梢動脈疾患のない患者では
スタチンの効果は認めなかった3）（エビデンスレベル
3）．また，横断研究ではあるが，末梢動脈疾患のある
患者及びない患者併せて 392 名における解析の結果，
スタチン服用者のほうが下肢の運動機能が優れている
という報告もある4）（エビデンスレベル 4）．

　スタチンには 75 歳未満のハイリスク患者において
心血管イベントや総死亡の抑制効果が，多くの大規模
臨床試験において示されているが，ADLへの影響につ
いての検討はほとんど行われていない．少なくとも半
年の介入試験ではADLへの影響はなさそうであるが，
末梢動脈疾患を有する患者においてはスタチンによる
治療は下肢機能の低下を抑制する可能性があることが
示されている．ADLへの影響についてはより長期の試
験が必要であろう．

文献
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） ランダム化
比 較 試 験

（RCT）

高 LDL コ レ ス
テロール血症

431 名 ロバスタチ
ン20‌mg，
40‌mg

認知機能，う
つ状態，ADL
を含めたQOL
指標

いずれの用量のスタチン治療でも 6 カ月後の QOL
指標には影響がなかった．

2） 症例対照研
究

ナーシングホー
ム入所者
スタチン内服者
と条件をマッチ
させた 1,313 名
を一年間観察

2,626 名 スタチン 総死亡，入院，
身体機能低下

スタチン内服者のほうが非内服者に比べ，1年間の
総死亡が 31％低下したが，身体機能の低下は影響
がなかった．

3） 非ランダム
化比較試験

末梢動脈疾患を
有する患者 332
名，末梢動脈疾
患を有さない患
者 212 名

641 名 スタチン 6 分間歩行距
離と 4‌m 最大
歩行速度

スタチンを服用中の末梢動脈疾患患者は非服用者
に比べて，歩行速度の低下が有意に少なく，6 分間
歩行距離の低下も少なかった．末梢動脈疾患のない
患者ではスタチンによる効果は認めなかった．

4） 症例対照研
究

末梢動脈疾患患
者 392 名，末梢
動脈疾患を有さ
ない患者 249 名

641 名 スタチン 6 分間歩行距
離と 4‌m 歩行
速度

スタチンによる内服者のほうが，歩行速度，身体活
動指標においても非内服者より優れていた．

CQ7　高 LDL コレステロール血症は認知症発症と関

係するか？

【要約】
●高齢期における血清 LDL コレステロールレベルと

認知症発症に関しては一定の傾向を認めない．
【解説】
　中年期における総コレステロールレベルとその後の
認知症発症との関係を解析した前向きコホートや高齢
期における横断調査などが報告され，メタ解析も行わ
れている．総コレステロール値と認知症発症・認知機
能低下との関係を報告している文献もあるが，高値で
発症が増えるとする文献1）（エビデンスレベル 2）と低
値での発症増加を報告する文献2）～5）（エビデンスレベル
2）があり，関係がないとする文献もある6）～9）（エビデン
スレベル 2）．また，PCSK9 の SNP（rs11591147）は，
LDLコレステロールとの関係が知られている．PROS-
PER試験におけるPCSK9のSNP（Wt/Var，Var/Var）
はLDLコレステロール低値と関係していたが，MMSE
などの認知機能検査において差を認めなかった10）（エ
ビデンスレベル 3）．少なくともアルツハイマー病と
LDLコレステロール値に関しては，一定の関係はない
と結論づけられる．
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rol‌2007;‌64:‌103―107.

‌ 5）‌Li‌G,‌Shofer‌JB,‌Kukull‌WA,‌Peskind‌ER,‌Tsuang‌DW,‌
Breitner‌JC,‌et‌al:‌Serum‌cholesterol‌and‌risk‌of‌Alz-
heimer‌ disease:‌ a‌ community-based‌ cohort‌ study.‌
Neurology‌2005;‌65:‌1045―1050.
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Tocco‌M,‌et‌al:‌Plasma‌total‌cholesterol‌level‌as‌a‌risk‌
factor‌for‌Alzheimer‌disease:‌the‌Framingham‌Study.‌
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ogy‌2005;‌64:‌1378―1383.

‌ 8）‌Reitz‌ C,‌Tang‌MX,‌Manly‌ J,‌ Schupf‌N,‌Mayeux‌R,‌
Luchsinger‌JA:‌Plasma‌lipid‌levels‌in‌the‌elderly‌are‌
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ment.‌Dement‌Geriatr‌Cogn‌Disord‌2008;‌25:‌232―237.

‌ 9）‌Reitz‌C,‌Tang‌MX,‌Luchsinger‌J,‌Mayeux‌R:‌Relation‌
of‌ plasma‌ lipids‌ to‌Alzheimer‌ disease‌ and‌ vascular‌
dementia.‌Arch‌Neurol‌2004;‌61:‌705―714.

10）‌Postmus‌ I,‌ Trompet‌ S,‌ de‌ Craen‌AJ,‌ Buckley‌ BM,‌
Ford‌I,‌Stott‌DJ,‌et‌al:‌PCSK9‌SNP‌rs11591147‌is‌asso-
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

65 歳未満の地
域在住者

1,449 名 中年期に
おける高
コレステ
ロール血
症

認知症（DSM-‌
IV）

中年期における高コレステロール血症（6.5‌mmol/
l以上）は，老年期におけるアルツハイマー病発症
のリスクを有意に上昇させた．

2） コホート研
究

436 名の地域在
住高齢女性．70
から79歳．認知
機能正常

436 名 総コレス
テロール
値，HDL
コレステ
ロール値

MMSE，TMT，
Hopkins‌ Ver-
bal‌ Learning‌
Test,‌ Purdue‌
Pegborard

9 年間の観察の結果，ベースラインの総コレステ
ロール，HDLコレステロールが高いほうが，Purdue　
Pegboard の結果がよかった．総コレステロール
240‌mg/dl以上で Purdue‌ Pegboard でのパフォー
マンスが最もよかった．

3） コホート研
究

70 歳の脂質低
下薬を服用して
いない地域在住
高齢者

382 名 総コレス
テロール
値，トリ
グリセラ
イ値

DSM-IIIR に
よる認知症の
診断

70 歳時に総コレステロールが高値を示すことは 79
歳，88 歳における認知症発症低下と関連する．ト
リグリセライドについては有意な関係なし．

4） コホート研
究

ハワイに住む日
系アメリカ人男
性

1,027 名 総コレス
テロール
値

認知症の発症 認知症発症の少なくとも 15 年前から総コレステ
ロールの低下が認められる．この変化は危険因子，
体重減少，アルコール摂取，脂質低下薬などの交絡
因子を調整しても有意であった．

5） コホート研
究

地域在住高齢者 2,581 名 総コレス
テ ロ ー
ル，HDL
コレステ
ロール値

DSM-IV に よ
る認知症の診
断

認知症の発症に発症 4 から 12 年前の総コレステ
ロール，HDL コレステロールは関係しない．

6） コホート研
究

認知症のない地
域在住者

1,026 名 総コレス
テロール
値

ア ル ツ ハ イ
マー病発症

ベースライン時の総コレステロール値及び調査期
間中の総コレステロールの平均値はいずれもアル
ツハイマー病発症と関連がなかった．

7） コホート研
究

地域在住高齢者 1,147 名 血清総コ
レ ス テ
ロール，
トリグリ
セ ラ イ
ド，HDL
コレステ
ロール値

MMSE,‌ Bos-
ton‌ Naming‌
test,‌ WAIS-R,‌
Rosen‌ Draw-
ing‌ test,‌ Ben-
t on ‌ V i sua l‌
Retention‌test

血清総コレステロール，トリグリセライド，HDL
コレステロール値は認知機能の変化と全く関係が
なかった．

8） コホート研
究

地域在住高齢者 854 名 血清総コ
レ ス テ
ロール値
とLDLコ
レ ス テ
ロール値

DSM-IV に よ
る 認 知 症，
MCI の診断

4,189 人年の追跡で，324 名が MCI と診断された．
血清総コレステロールと LDL コレステロールが高
い人で MCI の発症リスクが低い傾向にあったが，
この傾向は教育年数，糖尿病，心疾患，高血圧で調
整すると有意性がなくなった．
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9） コホート研
究

地域在住高齢者
65 歳以上

4,316 名 LDL コレ
ステロー
ル値，non‌
HDLコレ
ステロー
ル 値，
HDLコレ
ステロー
ル値

ア ル ツ ハ イ
マー病，血管
性認知症発症

横断研究ではnon‌HDLコレステロール高値，HDL
コレステロール低値は血管性認知症と関連があっ
たが，血清脂質はアルツハイマー病とは関係がな
かった．縦断研究において LDL コレステロール，
non‌ HDL コレステロール高値は血管性認知症の発
症と関連があった．一方，総コレステロール高値は
アルツハイマー病発症のリスク低下と関係した．

10） RCT の後付
けサブ解析

70～82 歳 の 男
女

5,804 名 プラバス
タチン

非心血管イベ
ント，生活活動
機 能（Stroop‌
c o l o r- w o r d‌
test，LDT，
IADL），MMSE‌

（＜24）による
認知症の診断

PCSK9 の SNPrs11591147 は，10％の LDL コレス
テロール低下と有意に関連していたが，MMSE と
は有意な関連を認めなかった（p＞0.1）．

CQ8　高トリグリセライド血症は認知症発症と関係

するか？

【要約】
●血清トリグリセライド値と認知症発症に関して，十

分なエビデンスはない．
【解説】
　65 歳以下の女性においてトリグリセライドが低い
方が認知機能の低下が認められにくいという報告はあ
るものの1）（エビデンスレベル2），他のいずれの報告に
おいても血清トリグリセライド値と認知機能，認知症
発症との関係は認められなかった2）～5）（エビデンスレベ
ル 2）．しかし，2013 年に報告された縦断研究におい
て，高齢者におけるトリグリセライド値と認知症発症
との関連が検討されたが，ベースラインで脳血管疾患
を有しない男性においては，高トリグリセライド血症

（139‌mg/dl以上）と全認知症発症との関連が有意で
あったが，アルツハイマー病発症との関連は認められ
なかった．一方，脳血管疾患を有しない女性において
は，トリグリセライド低値（75‌mg/dl未満）がアルツ
ハイマー病発症と負に相関していた6）（エビデンスレベ
ル 2）．
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

地域住民，50歳
以上

819 名 HDLコレ
ステロー
ル値，ア
ポ B 値，
トリグリ
セライド
値

認 知 機 能 検
査，Spatial‌abi-‌
lities,‌ verbal‌
abilities,‌ me-‌
mory,‌percep-
tual‌abilities

認知機能に対する影響は 65 歳以下の脂質値の影響
が大きかった．女性において，HDL コレステロー
ルが高いほうが，アポB，トリグリセライドが低い
方が認知機能の低下が少なかった．特に，verbal‌
abilities と perpetual‌ speed の維持において優れて
いた．男性においてはそのような傾向は認められな
かった．

2） コホート研
究

認知症のない地
域在住者

1,026 名 トリグリ
セライド
値

ア ル ツ ハ イ
マー病発症

ベースライン時の総コレステロール値及び調査期
間中の総コレステロールの平均値はいずれもアル
ツハイマー病発症と関連がなかった．トリグリセラ
イドについては有意な関係なし．

3） コホート研
究

70 歳の脂質低
下薬を服用して
いない地域在住
高齢者

382 名 トリグリ
セライド
値

DSM-IIIR に
よる認知症の
診断

70 歳時に総コレステロールが高値を示すことは 79
歳，88 歳における認知症発症低下と関連する．ト
リグリセライドについては有意な関係なし．

4） コホート研
究

地域在住高齢者 1,147 名 血清総コ
レ ス テ
ロ ー ル
値，トリ
グリセラ
イド地，
HDLコレ
ステロー
ル値

MMSE,‌ Bos-
ton‌ Naming‌
test,‌ WAIS-R,‌
Rosen‌ Draw-
ing‌ test,‌ Ben-
t on ‌ V i sua l‌
Retention‌test

血清総コレステロール，トリグリセライド，HDL
コレステロール値は認知機能の変化と全く関係が
なかった．

5） コホート研
究

冠動脈疾患を有
する閉経後女性

1,037 名 スタチン modified‌mini-‌
mental‌ state‌
examination

LDL コレステロールの 4 分位で最も高いグループ
は最も低いグループに比べ，modified‌MMSE が有
意に低く，認知症発症のリスクが有意に高かった

（オッズ比 1.76）．HDL コレステロール，トリグリ
セライドは認知機能と関係を認めなかった．スタチ
ン内服者のほうがmodified‌MMSEは高値を示した．

6） コホート研
究

フランスの地域
在住高齢者　65
歳以上

7,053 名 高トリグ
リセライ
ド（TG）
血症

DSM-IV に よ
る認知症の診
断

血管疾患を有しない高齢男性において，アルツハイ
マー病以外の全認知症の発症増加と高 TG 血症と
は有意に関連していた（HR＝1.55，95％CI＝1.04～
2.32，p＝0.03）．血管疾患を有しない高齢女性では，
低 TG 血症がアルツハイマー病のリスク減少と関
連していた（HR＝0.65，95％ CI＝0.43～0.97，p＝
0.03）．

CQ9　低HDLコレステロール血症は認知症発症と関

係するか？

【要約】
●血清 HDL コレステロールレベルと認知症発症に関

しては一定の傾向を認めない．
【解説】
　HDL コレステロール低値がアルツハイマー病や血
管性認知症の発症と関係するという論文も認められる
が1）（エビデンスレベル4）6）（エビデンスレベル2），関係
しないという論文もあり2）～4）（エビデンスレベル2），メ

タ解析ではその関係は明らかとなっておらず，HDLコ
レステロールとアルツハイマー病との関連はないと結
論する．
一方，血管性認知症に関しては HDL コレステロール
低値がそのリスクであるとの報告があった5）（エビデン
スレベル 2）．
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older‌women.‌Arch‌Neurol‌2002;‌59:‌378―384.

‌ 5）‌Reitz‌C,‌Tang‌MX,‌Luchsinger‌J,‌Mayeux‌R:‌Relation‌
of‌ plasma‌ lipids‌ to‌Alzheimer‌ disease‌ and‌ vascular‌
dementia.‌Arch‌Neurol‌2004;‌61:‌705―714.

‌ 6）‌Ancelin‌ML,‌ Ripoche‌E,‌Dupuy‌AM,‌Barberger-Ga-
teau‌ P,‌Auriacombe‌ S,‌ Rouaud‌O,‌ et‌ al:‌ Sex‌ differ-
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） 横断研究 85 歳の高齢者 561 名 HDLコレ
ステロー
ル値

MMSE 85歳の高齢者においてHDLコレステロールの低値
は認知症と関連があった．しかしながら，他の脂質
プロファイルと認知症との間には関連がなかった．

2） コホート研
究

地域在住高齢者 2,581 名 総コレス
テロール
値，HDL
コレステ
ロール値

DSM-IV に よ
る認知症の診
断

認知症の発症に発症 4 から 12 年前の総コレステ
ロール，HDL コレステロールは関係しない．

3） コホート研
究

地域在住高齢者 1,147 名 血清総コ
レ ス テ
ロ ー ル
値，トリ
グリセラ
イド地，
HDLコレ
ステロー
ル値

MMSE,‌ Bos-
ton‌ Naming‌
test,‌ WAIS-R,‌
Rosen‌ Draw-
ing‌ test,‌ Ben-
t on ‌ V i sua l‌
Retention‌test

血清総コレステロール，トリグリセライド，HDL
コレステロール値は認知機能の変化と全く関係が
なかった．

4） コホート研
究

冠動脈疾患を有
する閉経後女性

1,037 名 スタチン modified‌mini-‌
mental‌ state‌
examination

LDL コレステロールの 4 分位で最も高いグループ
は最も低いグループに比べ，modified‌MMSE が有
意に低く，認知症発症のリスクが有意に高かった

（オッズ比 1.76）．HDL コレステロール，トリグリ
セライドは認知機能と関係を認めなかった．スタチ
ン内服者のほうがmodified‌MMSEは高値を示した．

5） コホート研
究

地域在住高齢者
65 歳以上

4,316 名 HDLコレ
ステロー
ル 値，
LDL コレ
ステロー
ル値，non‌
HDLコレ
ステロー
ル値

ア ル ツ ハ イ
マー病，血管
性認知症発症

横断研究ではnon‌HDLコレステロール高値，HDL
コレステロール低値は血管性認知症と関連があっ
たが，血清脂質はアルツハイマー病とは関係がな
かった．縦断研究において LDL コレステロール，
non‌ HDL コレステロール高値は血管性認知症の発
症と関連があった．一方，総コレステロール高値は
アルツハイマー病発症のリスク低下と関係した．

6） コホート研
究

フランスの地域
在住高齢者　65
歳以上

7,053 名 HDLコレ
ステロー
ル値

DSM-IV に よ
る認知症の診
断

血管疾患を有しない高齢男性において，アルツハイ
マー病以外の全認知症の発症増加と低 LDL 血症と
は有意に関連していた（HR＝1.49，95％CI＝0.99～
2.23，p＝0.05）．
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CQ10　アポ E4は認知症発症と関係するか？

【要約】
●アポ E4 はアルツハイマー病発症と有意な関係があ

る（推奨グレード A）．
【解説】
　アポ E4 はアルツハイマー病発症と有意な関係があ
ることが多くの論文で示されている1）～4）（エビデンスレ
ベル 4）．メタ解析でも E4 は認知症発症と有意に関連
することが明らかとなった5）6）（エビデンスレベル 1）．
ε3/ε3に対して ε2/ε4のオッズ比は2.6（95％Cl＝1.6～
4.0），ε3/ε4 のオッズ比は 3.2,（95％ Cl＝2.8～3.8），ε4/
ε4 のオッズ比は 14.9（95％ CI＝10.8～20.6）であった．
ε2は認知症の発症率低下と関係し，ε4は認知症発症と
有意に関連していた．ε4を有するものは ε3/ε3に比べ，
3.18 倍認知症の発症率が高かった5）6）（エビデンスレベ
ル 1）．
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variation‌ and‌ Alzheimer’s‌ disease.‌ a‌ meta-analysis.‌
Dement‌Geriatr‌Cogn‌Disord‌1999;‌10:‌199―209.

‌ 6）‌Farrer‌LA,‌Cupples‌LA,‌Haines‌JL,‌Hyman‌B,‌Kukull‌
WA,‌Mayeux‌R,‌et‌al:‌Effects‌of‌age,‌sex,‌and‌ethnicity‌
on‌the‌association‌between‌apolipoprotein‌E‌genotype‌
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） 症例対照研
究

認知症患者と非
認知症者

234 名 アポ E4 認知症 ε4 の Dose‌ dependent に認知症の発症が多くなっ
た．

2） コホート研
究

32.4％が脂質異
常症

9,294 名 ス タ チ
ン，フィ
ブ ラ ー
ト，アポ
E4

DSM-IV に よ
る認知症診断

スタチン服用は認知症発症低下と関係していた．コ
レステロール高値はアルツハイマー病発症と有意
に関係したいた．アポ E4 はこれらの関係に影響を
及ぼさなかった．

3） 症例対照研
究

認知症，非認知
症

アルツハ
イマー病
患 者 594
名，対照
2,224 名

アポ E4 ア ル ツ ハ イ
マー病

アポE4はアルツハイマー病と有意に関係していた
（0.36＋/－0.042，AD，versus‌0.16＋/－0.027,‌con-
trols，p＝0.00031）．

4） 症例対照研
究

健常者及びアル
ツハイマー病患
者（ イ ン ド 人
4,450人，アメリ
カ人 886 人）

5,336 名 アポ E2，
3，4

CDRでの認知
症診断

E4はいずれのコホートにおいてもProbableあるい
は Possible‌dementia と関連していた．インドのコ
ホートで70歳以上ではオッズ比が3.15倍であった．

5） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

アルツハイマー
病患者と非認知
症者

アポ E4 認知症の発症 ε2 は認知症の発症率低下と関係し，ε4 は認知症発
症と有意に関連する．ε4を有するものは ε3/ε3に比
べ，3.18 倍認知症の発症率が高い．
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6） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

アルツハイマー
病患者と非認知
症者

アポ E4 認知症の診断 アポ ε3/ε3 に対して ε2/ε4 のオッズ比は 2.6（95％‌
Cl＝1.6～4.0），ε3/ε4 は 3.2（95％‌ Cl＝2.8～3.8），
ε4/ε4 では 14.9（95％ ,CI＝10.8～20.6）であった．
ε2/ε2のORは 0.6（95％Cl＝0.2～2.0），ε2/ε3は 0.6

（95％ Cl＝0.5～0.8）と低下した．

CQ11　脳卒中は認知症発症と関係するか？

【要約】
●高齢者において，脳卒中の既往は認知症発症リスク

を増加させるので注意を要する（推奨グレード A）．
【解説】
　脳卒中の既往は認知症の発症リスクで有り，そのリ
スクは約 2 倍になることが示されている1）（エビデンス

レベル 1）．従って，脳卒中予防は認知症予防のため，
きわめて重要である．

文献

‌ 1）‌ Savva‌ GM,‌ Stephan‌ BC:‌ Epidemiological‌ studies‌ of‌
the‌effect‌of‌stroke‌on‌incident‌dementia:‌a‌systematic‌
review.‌Stroke‌2010;‌41:‌e41―46.

文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） シ ス テ マ
ティックレ
ビュー/メタ
アナリシス

脳卒中 16 研究，
25,217 名

脳卒中既
往

認知症 脳卒中の既往は認知症発症リスクを 2 倍に増加さ
せた．このような脳卒中による認知症発症に関して
危険因子では説明がつかない．

CQ12　スタチンの内服は認知症発症を減らすか？

【要約】
●スタチン内服者における認知症発症リスクの低下を

示唆する結果もあるが，一定の傾向を認めない（推
奨グレードなし）．

【解説】
　観察研究，介入研究の結果が報告されているが，サ
ブ解析，二次エンドポイントによる報告が多く，認知
機能を一次エンドポイントにした研究ではサンプル数
が少ない．観察研究においてスタチン治療による認知
機能改善効果を示唆する研究成果もあるが1）（エビデン
スレベル2），多くの研究結果はその効果を支持してい
ない2）3）（エビデンスレベル 1）．また，最近の Cochrane‌
review において，4 つのスタチンによるアルツハイ
マー病患者への介入試験のメタ解析が行われたが，ス
タチンによる認知機能の改善効果は示されなかった4）

（エビデンスレベル 1＋）．従って，スタチンによるア
ルツハイマー病の予防及び治療効果は否定的と結論づ
けられる．ただ，血管性認知症への効果を支持する研
究は多く，スタチンは血管性認知症の予防効果がある
と考えられる．しかしながら，血管性認知症患者に対
するスタチンの介入効果をみた研究はない．
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文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

1） コホート研
究

冠動脈疾患を有
する閉経後女性

1,037 名 スタチン modified‌mini-‌
mental‌ state‌
examination

LDL コレステロールの 4 分位で最も高いグループ
は最も低いグループに比べ，modified‌MMSE が有
意に低く，認知症発症のリスクが有意に高かった

（オッズ比 1.76）．HDL コレステロール，トリグリ
セライドは認知機能と関係を認めなかった．スタチ
ン内服者のほうがmodified‌MMSEは高値を示した．

2） ランダム化
比 較 試 験

（RCT）

高コレステロー
ル 血 症 患 者

（LDL-C160～
220‌mg/dl）

308 名 プ ラ セ
ボ，シン
バスタチ
ン10‌mg，‌
シンバス
タ チ ン
40‌mg，6
カ月間

認 知 機 能
（Digit‌ vigi-
lance,‌ recur-
rent‌ words,‌
E l i t h o r n‌
Mazes,‌ Groo-
ved‌Pegboard,‌
Mirror‌ trac-
ing,‌ 4-word‌
memory）

スタチン群でプラセボに比べ，Elithorn‌ Mazes と
Recurrent‌wordsが有意に悪化したが，他の検査で
は有意差はなかった．シンバスタチン 10‌mg と
40‌mg 間の差はなかった．

3） ランダム化
比 較 試 験

（RCT）

高コレステロー
ル血症患者

209 名 ロバスタ
チ ン 20‌‌
mg，6 カ
月

認 知 機 能
（digit‌ vigi -
lance,‌ recur-
rent‌ words,‌
maze‌ comple-
tion‌time），う
つ（Hamilton‌
Depre s s i on‌
rating‌scale），
QOL（SF-36）

ロバスタチンによる認知機能，うつ，QOL への影
響なし．

4） メタアナリ
シス

アルツハイマー
病患者（ほとん
どの患者はコリ
ンエステラーゼ
阻害薬を服用）

4 研究（2
つはRCT
研 究 ），
1,154 名

スタチン 認 知 機 能
（MMSE ま た
は A D A S-
Cog）の変化

スタチン投与群はプラセボ群と比べて，認知機能，
ADL，行動に関して有意差は認めない．

CQ13　エンドオブライフにおいてスタチンの中止は

可能か？

【要約】
●余命が 1 年以内の患者に対して，服用中のスタチン

を中止することは安全であり，QOL向上，医療費削
減につながる（推奨グレード B）．

【解説】
　エンドオブライフになっても，内服中の薬剤の中止
をすべきかどうか迷うことがある．臨床研究のほとん
どは薬剤を開始することにより，その効果を検証する
ものがほとんどであるが，Kutnerらは1年以内の予後
が想定される患者 381 名を対象として，服用中のスタ
チンを中止する群と継続する群に無作為に割り付け
し，死亡を一次エンドポイントとして，QOLや経済効

果も併せて解析した．その結果，スタチン中止による
死亡，心血管イベントの増加はなく，むしろ中止によ
りQOLが改善し，医療費の節約効果が認められた1）（エ
ビデンスレベル 2）．エンドオブライフにおいては，食
欲低下や嚥下困難により内服薬を服用することが困難
な場合があり，少しでも安全に内服薬を減らすことが
できれば，患者の QOL 向上につながる可能性がある．
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trial.‌JAMA‌Intern‌Med‌2015;‌175:‌691―700.
文献
番号

研究
デザイン 研究対象 患者数 治　療 主たる

エンドポイント 結　果

CQ11．エンドオブライフにおいてスタチンの中止は可能か？（ランダム化比較試験）
1） 介入研究 余命が 1 カ月以

上 1 年以内と考
えられる患者

381 服用中の
スタチン
を中止す
る

死亡，心血管
イベント，パ
フォーマンス
ステータス，
QOL，医療費

189 名がスタチンを中止し，192 名が継続した．平
均年齢は 74.1 歳で 22％は認知症，48％は癌を有し
ていた．スタチン中止による死亡（p＝0.36），心血
管イベントの有意な増加はなく（中止群，13‌vs 継
続群 11），むしろ中止により QOL が改善し（平均
McGill‌QOLスコア，7.11‌vs‌6.85；P＝.04），医療費
の節約効果が認められた．
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